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研究成果の概要（和文）：現在も治療法のない染色体異常に対する抑制法の確立を目指し、ヒト成熟遅延卵子を
老化卵子モデルとして用いて微小管重合促進剤により高頻度の染色体早期分離を人為的に抑制する方法を発見し
た。この現象には微小管ネットワークの細密化に加え、細胞周期蛋白GADD45A 転写上昇によるG2/M チェックポ
イントの活性変化、転写後調節による染色体接着蛋白リン酸化オーロラキナーゼの高発現が介在していた。ま
た，受精後の胚盤胞形成率上昇にアクチン高発現に伴う細胞質分裂の正常化や呼吸量上昇が関与する可能性がヒ
ト卵子と老齢マウス卵子で認められ，微小管重合促進剤処理が高齢女性卵子の染色体異常をも抑制する可能性が
大きい。

研究成果の概要（英文）：Our aim is establishment of methods to suppress chromosome aberrations in 
human oocytes. Recently, we discovered that a chemical which accelerates microtubule polymerization 
inhibited the high frequency of chromosome aberrations and increased blastocyst formation rate in 
human oocytes with delayed maturation.
 These phenomena appear to be mediated by enhanced microtubule network formation, alteration of gene
 expression of a G2/M checkpoint relating protein (GADD45A) and an increased phosphorylation of a 
chromosome adhesion protein (Aurora kinase). In addition, the chemical also increased cytoplasmic 
division and oxygen consumption of aged mouse oocytes after fertilization, suggesting a probability 
that oocyte treatment with microtubule polymerization accelerators suppresses chromosome aberrations
 in oocytes obtained from women with infertility.

研究分野：生殖医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性の社会進出に伴い出産年齢が高まることで、卵子の染色体異常増加により流産や染色体異常児の出産が増加
するのはよく知られた事実です。近年、少子高齢化対策として不妊治療が保険適用となりましたが、女性の加齢
に伴う卵子老化現象は現時点で解決方法が無く、不妊治療の効果が頭打ちとなっています。私たちは卵子老化現
象を人為的に抑える方法の手がかりを見出したことから、このメカニズムの詳細を明らかにし、臨床応用するこ
とで不妊に悩む高齢女性に対する治療成績を向上できると予想しています。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトでは、適齢期の自然妊娠出産率が約 23％と著しく低い上、母体加齢により 10％以下
まで減少する。この現象の主因が、染色体異常を伴う不良卵子（老化卵子）にあることは申
請者が在籍した旭川医科大学のチームが明らかにした（Kamiguchi 等,1994）。しかし、依然
として卵子老化メカニズムの解明と克服は果たされておらず大きな課題である。なぜなら、
臨床上特に入手が難しいヒト老化卵子の実験利用は不可能で、以後の卵子老化研究が国内
外共にマウス卵子が中心となっているためである。既に、マウスの老化卵子でミトコンドリ
ア機能低下、MPF 活性異常、紡錘体異常増加が報告されている。だが、染色体異常に限れば
その増加は極僅か（数％）である（渡邉,2007）。更に、染色体分配を制御する中心体が哺乳
類で唯一精子ではなく卵子に由来するというマウス卵子の特殊性は、染色体異常研究のた
めのヒト卵子の代替として疑問である。以上の観点から、申請者は「ヒト特有の卵子老化メ
カニズムが存在するはず」と考えヒト老化卵子の実験モデルを構築してきた。その結果、生
殖医療の過程で得られる廃棄対象の成熟不良卵子（GV 卵子）がヒト老化卵子モデルとして
有効（染色体分離異常>90%、正常発生率 3%）なことを見出した。更に、タキソール（TX）処
理した老化モデル卵子において染色体分離異常抑制（>90%→7%）と胚盤胞発生率上昇（3%→
16%）を確認した（Tanaka 等,2010)。すなわち、TX処理及び未処理卵子を未老化及び老化卵
子モデルとした比較研究が可能となり、ヒト卵子特有の老化因子の有効な探索ツールを確
立した。これまでに、細胞周期蛋白、染色体分配・接着に関わるオーロラ蛋白とコヒーシン
蛋白のヒト卵子特有の発現・配置変化を見出している。コヒーシン複合体は環状構造を成し、
減数分裂に先立って複製された２本の DNA 鎖を互いに繋ぎ止めて分離するのを防止する。
オーロラ蛋白は、複製により形成された２本の相同染色体同士を接着する。したがってこれ
らは染色体分配に直接影響すると考えられ、どのようなメカニズムで回復するのか興味深
い。 
 
２．研究の目的 
減数分裂期の TX 処理により改善した胚発生(特に桑実胚から胚盤胞への発育)の結果から、
卵子老化は核における現象と細胞質における現象とに分けられることがわかる。核におけ
る現象は主に減数分裂過程での染色体分配、細胞質における現象は細胞骨格や細胞質内で
の代謝変化で主に受精後の胚発生に影響している。そこで、核においてはコヒーシン及びオ
ーロラキナーゼ関連の動態が、細胞質においては受精後の細胞骨格変化とエネルギー代謝
の変化が老化とどのように関連するかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 染色分体や相同染色体同士の接着の主役であるコヒーシン蛋白は、複数のサブユニッ
トの複合体で、体細胞分裂と減数分裂で組み合わせが異なることが知られている。そこで、
複数のサブユニットタンパクをピックアップして蛍光免疫染色により発現及び局在を視覚
的に明らかにし各サブユニットの老化への関与を検討した。 
 
(2) オーロラ蛋白の作用を明らかにするため、合成蛋白をマイクロインジェクションシス
テムにより卵核胞期の核に注入し、一定時間培養した後にマイクロアレイで遺伝子発現変
化を解析した。 

 
(3) TX による発生能への効果を見るため TX 処理後に体外成熟させ、電気刺激により単為
発生を誘発したマウス卵子においてマイクロアレイを行い、発現変化する因子を抽出した。
さらに、胚の呼吸量を測定し代謝変化を検出した。 
 
 
４．研究成果 
(1) TX 処理前後でオーロラキナーゼが遺伝子発現変化を起こさないにもかかわらず核に高
発現することをすでに見出しており、オーロラキナーゼによる相同染色体の接着増強が転
写後調節により誘導されていることをすでに確認していた。そこで、コヒーシンについて複
数のサブユニットのタンパク発現を検出したところ、マイクロアレイで唯一発現上昇して
いた SMC1B にタンパク局在の変化は認められなかった。一方で、小塊を形成した Rad21 局
在は消失し、TX による染色体分離異常抑制へのコヒーシンの関与が示唆された。これまで、
減数分裂過程での染色体接着に主に関与すると考えられてきた REC8 は G2 期以後は転写も
タンパク発現も検出されないことから、ヒトの減数分裂過程での機能はその発見の元にな
った酵母とは異なるかもしれない（図 1）。 
 
 



 
 
(2) 合成オーロラキナーゼをマイクロインジェクションした卵子において TX 処理卵子と
同等の遺伝子発現変化が得られるか比較した。その結果、TX 群と同様にチューブリンサブ
ユニット及び G2/M チェックポイント因子 GADD45 の有意な発現上昇が認められオーロラキ
ナーゼとこれらの因子が互いに調節を行なっている可能性が示唆された。一方で SMC1B の
発現上昇は認められず、コヒーシンサブユニットの発現はオーロラキナーゼとは異なる経
路の調節を受ける可能性が示唆された。 
 
(3) 老齢マウスから得られた未成熟卵子を TX 処理後に成熟させて得られた卵子と未処理
卵子を電気パルスにより刺激すると約２時間後に第二成熟分裂を完了し前核を形成した。
この時、未処理群ではほとんどの卵子は、表層のアクチンネットワークの不良によると思わ
れる細胞質の断片化を起こした。しかし、TX 処理の場合、卵子は良好な形態を保ったまま
に第二減数分裂を完
了していた。この時
に、卵細胞の酸素消費
を比較したところ TX
処理群では有意に酸
素消費が活発化し活
性の高い卵子が見受
けられた。マイクロア
レイの Pathway 解析
では脂肪酸合成経路
が有意に低下すると
同時に解糖系律速段
階酵素の PFK1 の発現
が低下して、解糖系と
脂肪酸合成の抑制に
よって余剰となった
アセチル CoA がミト
コンドリアでの ATP
産生に利用されてい
る可能性が示唆された。  図１ TX 処理による卵子老化現象への効果 
 
以上の様に、TX 処理は卵子の核における染色体配列および細胞質内代謝を変化させ老化卵子の
質を改善することが確認された。今後は、オーロラキナーゼおよびコヒーシンの染色体上への局
在の変化を確認し、染色体分配異常抑制の直接的証拠を得たい。 
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